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Description 



La presente invention est relative a de nouveaux derives Na-arylsulfonylaminoacyl p-amidino- 
phdnylalaninamides, a leur proc6d6 de preparation et a leur application en tant qu'agents inhibiteurs 
5 selectifs de la thrombine et antithrombotiques. 

Les composes de I'invention repondent h la formule generate (I): 



20 dans laquelle: 

R, represente un groupe alcoyle en C,— C 6 hydroxyalcoyle en C t — C 6 benzyle, un groupe phenyle ou un 
groupe hydroxy-4 phenyle; 

R 2 et R 3 , identiques ou differents, representent chacun un radical alcoyle, hydroxyalcoyle, alcenyle, 
ayant jusqu'd 6 atomes de carbone, ou forment ensemble avec I'azote auquel ils sont attaches, un 
25 heterocycle sature choisi parmi morpholino, thiomorpholino, pyrrolidino non substitue ou substitu6 par un 
groupe alcoxy en (C^— C 6 ) carbonyle ou carboxyle, pipe>azino, (alcoyle en C,— C 6 )-4 piperazino, 
(hydroxyalcoyle en C,— C 6 )-4 piperazino ou piperidino non substitue ou substitue par un groupe alcoyle en 
d— C 6 , benzyle, hydroxy, hydroxyalcoyle en C,— C 6 amino, aminoalcoyle en C n — C 6 alcoxy en d— C 6 
carbonyle ou carboxyle; 

30 Ar represente un gorupe phenyle, alpha-naphtyle ou beta-naphtyle ou bien un groupe heteroaryle 
choisi parmi pyridyle, quinoleinyle, isoquinoleinyle. Les composes de formule I ci-dessus preferes sont 
ceux dans lesquels R n represente un radical alcoyle ou hydroxyalcoyle, ceux dans lesquels le groupe 



represente un radical piperidino ou methyl-4 piperidino, et ceux dans lesquels A r represente un radical 
40 naphtyle. Le carbone porteur du groupe Rt peut avoir la configuration R ou S ou RS. Tous les composes 

presentant les dites configurations sont compris dans la presente invention. 

Les composes de formule (I) ci-dessus, comportant un ou plusieurs centres asym6triques peuvent 

exister sous forme de plusieurs isomeres (diaste>eoisomeres, enantiomeres) et la cristallisation peut 

entramer un enrichissement de certains des diastereoisomeres. L'invention concerne aussi bien chaque 
45 stereoisomer que leurs m6ianges. L'invention comprend aussi des sels d'addition des composes de 

formule (I) avec les acides mine>aux ou organiques pharmaceutiquement acceptables. 

Les termes "alcoyle inferieur", "alcenyle inferieur", et "alcynyle inferieur" tels qu'utilises ici, designent 

les radicaux d'hydrocarbures aliphatiques ramifies ou Iin6aires, contenant jusqu'a six atomes de carbone, 

tels que methyle, ethyle, isopropyle, isobutyle, tertiobutyle, n-hexyle, allyle, propargyle, crotyle, methyl-2 
so crotyle, methyl-2 allyle, butyryle-2. Des inhibiteurs de thrombine synth6tiques, presentant un groupe 

amidinophenylaianine ont ete decrits dans la literature. 

G. WAGNER et ses collaborateurs (DD Patent 142804 (16.07.80) ont d6crit ies composes de formule 

genera le (A): 



15 




(I) 



35 



N 
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L'insertion d'un residu aminoacide glycine entre le groupe sulfonyle et I'azote N- a de la p- 
amidinophenylalanine a conduit a des composes de formule generale (B) dont I'activite in vitro est 
potentialisee par rapport a ceux de formule generale (A) (G. WAGNER et Coll. DD Patent 155954 
(03.02.81)).: 



Ar-S0 o -NH-(CHj -C-N 




(B) 



H ~ J 



et parmi ceux-ci, le compose de formule (B) ou n = 1, Ar' = p-naphtyle, NR/R' 2 = pipSridino, ci-apres 
designe compose (C) presente la meilleure activite inhibitrice de la thrombine in vitro (J. STURZEBECHER 
et al. Thrombosis Research 1983, 29, 635) et ex vivo (J. HAUPTMANN et al. Thrombosis Research 1985, 39, 
20 771). 

Les produits de formule (A) et (B) ci-dessus sont prepares selon les procedes decrits dans les brevets 
DDR 142804 et DDR 155954, les amides sont prepares a partir des acides libres correspondants par 
activation et reaction avec I'amine correspondante. Ces precedes impliquent des conditions de reactions 
qui induisent des racemisations au niveau du centre asymetrique. En outre, ils ne permettent pas d'obtenir 

25 des composes portant le substituant R,. 

La demanderesse a trouve que les composes de formule (I) ci-dessus, peuvent etre obtenus par un 
procede qui permet, par ('utilisation de procedes de couplages et de groupements protecteurs, 
judicieusement choisis, de respecter les centres d'asym6trie dans leur configuration originelle et qui 
n'induit pas de racemisation. 

30 Ce resultat est obtenu, contrairement aux procedes decrits par G. WAGNER et ses collaborateurs, en 
construisant d'abord la partie 

R 2 

/ 

amide-CO — N 

\ 
R 3 

a partir de ia fonction acide du synthon p-cyanophenylalanine, avant la partie arylsulfonylaminoacyle. 
L'invention a egalement pour objet un proced6 de preparation des composes de formule (I) caracterise 
ao en ce que Ton fait reagir sur la cyano-4 phenylalaninamide de formule (II): 




(ID 



so hy'-^^-C-N 

3 



dans laquelle R 2 et R 3 ont les memes significations que dans la formule (I) un acide de formule 

Ar— SOr- NH— CH— COOH (HI) 
Ri 

sous sa forme activee (IV): 



Ar— SOj— N H — CH — CO — R (IV) 
65 Ri 



4 
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dans laquelle Ar et R, ont les memes significations que dans la formule (I) et R represente un bon 
groupement nucieofuge, tel que chloro, alcoxycarbonyloxy ou h6teroaryle pour obtenir le compose de 
formule (V) 



w 



15 



Ar-S0 2 -NH-CH-CO-N 




(V) 



CO-N 



20 



dans laquelle Ar, R v R 2 et R 3 ont les m§mes significations que dans la formule (I), qu'on traite avec un exces 
d'une solution saturee de gaz chlorhydrique dans un alcool de formule X — OH dans laquelle X repr6sente 
un radical alcoyle inferieur, pour obtenir le compose* de formule (VI) sous forme de chlorhydrate: 



X-0 



25 



30 



Ar-SCL-NH-CH-CO-N 

I 1 
R, H 




(VI) 



35 



40 



dans lequel Ar, R 1f R 2 , R 3 et X ont les memes significations precipes. L'imido-ester de formule (VI) est alors 
traite par un exces d'une solution de gaz ammoniac dans un alcool inferieur a la temperature d'6bullition 
du melange re*actionnel pour obtenir le compost de formule (I) recherche. 

Ce compost est isoie sous forme de sel, la base libre pouvant 6tre obtenue par les precedes classiques 
et eventuellement transform6e en un autre sel pharmaceutiquement acceptable tel que par exemple, outre 
le chlorhydrate, le bromhydrate, le sulfate, le methanesulfonate, I'acetate, le naphtalenesulfonate-2, le 
maleate, le fumarate, le citrate, le gluconate, le dobesilate ou le sultosilate. 

La preparation du nouveau compose de formule (II) s'effectue a partir de la cyano-4 phenylalanine de 
formule suivante et sera decrite plus loin. 



45 



50 




55 L'acide de formule 



60 



Ar — S0 2 — NH — CH — COOH 

I 

Ri 



(III) 



65 
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a 6t6 prepare selo le schema reactionnel ci-apres: 



Ar-S0 2 -Cl 



w 



15 



Base 

i 

h 

H 2 N C-O-A 
0 



(VII) 



Ar-S0 2 -N 




C-O-A 



(VIII) 



Base 



20 



25 



Ar-S0 2 -N 



C-O-H 

II 
0 



(III) 



30 



35 



40 



45 



50 



L'introduction d'un centre asymetrique dans I'aminoester (VII, A = alcoyle inferieur) dont la configuration 
"R" ou "S" initiale doit etre conservee jusqu'a Tacide (III), necessite Temploi de m6thodes non 
racemisantes: 

la sulfonylation de I'aminoester (VII) s'opere en milieu biphasique, de preference le melange eau- 
dichloromethane, eau-chloroforme, eau-tetrachlorure de carbone, en presence d'une base, de preference 
un carbonate alcalin tel que le carbonate de potassium, le carbonate de sodium, a des temperatures 
comprises entre 10°C et 25°C. 

la saponification de Tester (VIII) s'opere en milieu hydroalcoolique tel que eau-methanol ou eau- 
ethanol, en presence d'un equivalent d'hydroxyde alcalin, de preference I'hydroxyde de sodium, a des 
temperatures comprises entre 10°C et 25°C. La neutralisation du milieu r6actionnel par addition d'un 
equivalent d'une solution acqueuse TN d'acide mineral, de preference I'acide chlorhydrique, conduit a 
Tacide (HI). Cette saponification peut egalement etre menee a bien dans un milieu hydro-organique, tel que 
eau-dioxanne dans (es memes conditions. Dans le cas ou il n'est pas necessaire de conserver la 
configuration du carbone asymetrique, on pourra utiliser une methode classique. Pour le transformation de 
Tacide de formule (III) en une forme activ6e de formule (IV), deux cas sont a envisager: 

a) Cas ou le carbone porteur du groupe /?, possede la configuration "RS" (racemlque) : (synthase non 
stereospecifique) 

On peut utiliser indifferemment Tactivation de la fonction acide par exemple par: 
transformation de fa fonction acide en halogenure d'acyle (IV : R = CI): 



H R, 



Ar-SO 2 -N-CH-CO0H 



agent 
naiogenant 



H R, 
I I 1 

Ar-S0 2 -N-CH-C0Cl 



55 



(III) 



(IV : R = CI) 



60 



selon le procede decrit dans le brevet DDR 155954. 

transformation de la fonction acide en anhydride carbonique mixte 



65 



R=0-C— OY,) 
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selon le schema reaction nel: 

H R, J H R. 0 0 

ArSO^-CH-COOH Cl-P-O^ ^ ArSO^N-CH-C-O-C-O^ 

Base 

0 

(III) (IV : R = O-C-O-Y^ 

La reaction utilise un chloroformate d'alcoyle 

CI — C — 0 — Y 1f 



ou Y, est un radical aicoyle infe>ieur ramifie ou non, en presence d'une amine tertiaire comme base. Le 
chloroformate d'alcoyle preferentiellement utilise est le chloroformate d'ethyle (Y, = C 2 H 5 ) ou d'isobutyle 
(Y, = CH 2 -CH(CH 3 ) 2 ). . # 

20 L'amine tertiaire preferentielle est la triethylamine. Cette condensation s opere de preference a des 
temperatures comprises entre -5°C et +10°C, dans un solvant inerte tel que le dichloromethane, le 
chloroforme ou le tetrachlorure de carbone. 

Les composes obtenus de formule (IV) sont mis a reagir avec les composes de formule (II), dans un 
solvant inerte, en presence d'un accepteur d'acides tel qu'une amine tertiaire. 
25 b) Cas ou le carbone porteur du groupe /?, possede la configuration "R" ou X fcnantiomeres R ou S) 
(Synthese ster^ospecifique) 

II est necessaire dans ce cas f d'utiliser des procedes n'induisent pas de racemisation. 

La transformation de la fonction acide des composes de formule (III) en esters actives, conduit a des 
composes de formule g6n§rale (IV : R = O— Z) selon le schema reactionnel: 

30 

H y 7 HO 

| Y o Z I II 

Ar-S0 2 -N-CH-C00H > Ar-SO^N-CH-C-O-Z 



(III) (IV : R = 0-Z) 

Les r6actifs de couplage Y-r- Z, n'induisant pas de racemisation, utilises de preference, mais non 
limitatifs, sont les suivants: 

Hydroxy-1 benzotria20le (HOBT) ^Y 2 = OH; Z * ) 



so en presence de N,N-dicyclohexylcarbodiimide (DCC) selon le mode operatoire d6crit par E. C. JORGENSEN 
et al. (J. Am. Chem. Soc. 1971, 93, 6318). 

Hexafluorophosphate de benzotriazolyM oxytris (dim6thylamino) phosphonium (BOP) 



55 



(y 2 » Z"(CH 3 ) 2 N/ 3 P=0 PP| ; Z » _N /N ^N^ 



60 selon le mode operatoire decrit par B. CASTRO et Coll. Synthesis 1976, 751. 

Chlorure de N,N-bis (oxo-2 oxazolidinyl-3) phosphorodiamidique selon le mode operatoire decrit par 
D. H. RICH et al. J. Am. Chem. Soc. 1985, 107, 4342. 

La reaction deactivation et de couplage s'opere en presence d'amines tertiaires, de preference la 
triethylamine, dans un solvant inerte tel que le dichloromethane, le dim6thylformamide ou I'acetonitrile, a 
65 des temperatures comprises entre 1 5°C et 40°C. 



7 
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La formation de I'imidoester (VI) s'effectue en milieu alcoolique tel que le methanol ou I'ethanol, a une 
temperature comprise entre -10°C et +10°C, de preference a 0°C pendant une duree de 16 h a 24 h. 

L'amidine de formule (I) est obtenue en traitant le compose VI) precedemment obtenu sans autre 
purification, dans une solution alcoolique de gaz ammoniac a une normaiite de 3N a 1 5 N, a la temperature 
ambiante et on chauffe ensuite le melange au reflux pendant 1 a 3 h. 

Les composes de formule (II) ci-dessus, comportant un centre asymetriques, peuvent exister sous 
forme de deux isomeres (enantiomeres). 



(Y, 



15 



20 



2 ° CI ; Z a 



II V V '2 
0 



Les composes de formule (II) sout prepares par reaction de I'acide amine de formule (IX) sous sa forme 
activee (X): 



25 




(IX) 




( X ) 



dans lesquelles R' represente un groupement N-protecteur et A repr6sente le reste d'un reactif de 
couplage, avec I'amine de formule (XI): 



30 



H— N 



\ 



R 2 



R 3 . 



35 dans laquelle R 2 et R 3 sont tels que decrits dans la formule (II) pour former le compose de formule (XII): 

CN 



40 



45 




(XII) 



- N 



dans laquelle R\ R 2 et R 3 ont les memes significations que dans les formutes (II) et (IX) et qui, par clivage de 
so groupement protecteur R', conduit aux composes de formule (II). 

La formation du compose de formule (IX) est obtenue par fixation du groupement N-protecteur R' sur 
la p-cyanophenylalanine de formule: 

CN 

55 




60 

H 2 N^^C00H 

Le groupe N-protecteur, represente par R', est un des groupements stables en milieu alcalin, utilises pour la 
65 protection des groupes amino des acides amines dans la chimie des peptides, par exemple le groupe 
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terbutyloxy carbonyle, de preference designs ci-apres Boc; le groupe (dimethoxy-3,5 phenyl}-2 propyl-2 
oxycarbonyle designe comma Ddz; le groupe (biph6nyl-4yl)-2 propyl-2 oxycarbonyle design^ comme 
Bpoc; le groupe (nitro-2 phenyDsulfenyle designe comme Nps. 

Pour obtenir I'acide active de formule (X) dans lequel A represente le reste du reactif de couplage, deux 
5 cas sont a envisager. 

a) Precede de preparation avec conservation de la configuration "R" ou "S" (synthese stereospecifique) 
Pour ne pas indurie de racemisation au niveau du centre asymetrique du compose de formule (XII) et 
conserver la configuration initiate du centre asymetrique de I'acide de formule (IX), il est necessaire 
10 d'employer une activation de I'acide (IX), utilisant la transformation de la fonction acide en ester active (X) 
suivant le schema reactionnel: 



16 t^i\ Y - 2 



20 



25 



35 



40 



45 



50 




base 



C - OH 




(IX) ( X) 

Les reactifs de couplage Y— Z, n'induisant pas de racemisation, utilises de preference, mais non 
limitatifs, sont les suivants: 
30 Hydroxy-1 benzotriazole (HOBT) 

A 



( Y - OH ; 2- -N N ) 

en presence de N,N-dicyclohexylcarbodiimide (DCC) selon le mode operatoire decrit par E. C. JORGENSEN 
et al. (J, Am. Chem. Soc. 1971, 93, 6318). 

Hexafluorophosphate de benzotriazolyl-1 oxytris (dimethylamino) phosphonium (BOP) 



« ^(CH 3 ) 2 N^P=0 PF| | I-O J 



selon le mode ope>atoire d6crit par B. CASTRO et al. (Synthesis 1976, 751). 
Chlorure de N,N-bis (oxo-2 oxazolidinyl-3) phosphorodiamidique 

0 0 



selon le mode operatoire d6crit par D. H. RICH et al. (J. Am. Soc. 1985, 107, 4342). 

La reaction deactivation et de couplage s'opere en presence d'amines tertiaires, de preference la 
triethylamine, dans un solvent inerte tei que le dichloromethane, le dimethylformamide ou l'ac§to nit rile, a 
des temperatures comprises entre 15°C et 40°C. 

b) Proce'de' de preparation sans conservation de la configuration (synthese non stereospecifique) 

On peut effectuer ('activation de la fonction acide du compose (IX) par transformation de la fonction 
acide en anhydride carbonique mixte 

(X : A=— 0 — C— 0 — B) selon le schema r6actionnel: 

ii 
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o 
II 

Cl - C - 0 - B 
base 



;o n - n — — *g - OH H - N v. C-O-C-O-B 

|| II 
0 0 



15 




(IX) 

La faction utilise un chloroformate d'alcoyle 




C! — CO — B, 

20 || 

0 

ou B est un alcoyle inferieur ramifie ou non, en presence d'une amine tertiaire comme base. Le 
chloroformate d'alcoyle preferentiellement utilise est le chloroformate d'ethyle {B = C 2 H S ) ou d'isobutyle (B 
25 = CHg — CH(CH 3 ) 2 ). 

L'amine tertiaire preferentielle est la triethyiamine. Cette condensation s'opere de preference a des 
temperatures comprises entre =5°C et +10°C, dans un solvant inerte tel que le dichioromethane, le 
chloroforme ou le tetrachlorure de carbone. 

La p-cyanophenylalanine de depart a ete preparee selon une des methodes utilisees dans la litterature 
30 (G. WAGNER et al. Pharmazie 1981, 36 (9), 597). 

Le compose de formule (X) est mis a reagir avec l'amine de formule (XI) dans un solvant inerte et en 
presence d'une amine tertiaire. 

Le clivage du groupe N-protecteur R' du compose de formule (XII) conduit aux p- 
cyanophenylalaninamides Na-substituees de formule (II). Ce clivage s'opere en milieu acide, de preference 
35 un melange acide bromhydrique-acide acetique ou bien dans I'acide trifluoroacetique (R f = Boc, Ddz, Bpoc, 
Nps), dans I'acide acetique (R' = Boc, Nps), dans une solution saturee de gaz chlorhydrique dans I'acetate 
d'ethyle (R'=Boc) f a des temperatures comprises entre 0° et 20°C. 

Exempie 1 

40 Na-(terbutyloxycarbonyl) p-cyanophenylalanine 

(IX: R'=— C— OC(CH 3 ) 3 ) 

i 

On dissout 1 0 g (0,044 mole) de chlorhydrate de p-cyanophenylalanine dans 220 ml de dioxanne et 88,2 
ml (0,088 mole) d'hydroxyde de sodium aqueux 1 N. A temperature ambiante et sous atmosphere inerte, on 

so ajoute par portions, au milieu r6actionnel, 1,77 g (0,044 mole) d'oxyde de magnesium, puis 10,6 g (0,0484 
mole) de dicarbonate de diterbutyie. 

On agite a temperature ambiante, pendant 20 h. On filtre les cristaux qui sont laves avec de I'eau. On 
evapore le filtrat et dissout le residu dans I'eau. La phase aqueuse obtenue est amenee a pH = 3 par 
addition d'une solution saturee d'hydrogenosulfate de potassium. On extrait la phase aqueuse avec 2 x 

55 400 ml d'acetate d'ethyle, seche les extraits organiques sur sulfate de sodium anhydre et evapore a sec. Les 
cristaux obtenus sont recristallises dans I'acetate d'ethyle ou I'ether diisopropylique. 
Cristaux blancs, rendement: 88%, F = 147°C. 

Exempie 2 

60 [Na-(terbutyloxycarbonyl) p<yanoph6nylalanyl]- 1 pipe*ridine 

(XII: R=-C-OC(CH 3 ) 3 ; 
II 

65 O 
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NR 2 R 3 = piperidino). Activation de la fonction acide du compose 

(IX: R=— C— OC(CH 3 ) 3 ) 
II 



(exempie 1) en anhydride carbonique mixte 



On ajoute a 0°C, sous atmosphere inerte, 4,2 g (0,0416 mole) de triethylamine a une suspension de 1 1 g 
(0,0378 mole) de Na-(terbutyloxycarbonyl) p-cyanophenylalanine (exempie 1) dans 125 ml de 
dichloromethane. Au melange devenu homogene, on ajoute, goutte a goutte, une solution de4,3 g (0,0395 

is mole) de chloroformate d'ethyle dans 10 ml dichloromethane. Apres la fin de I'addition, on abandonne 45 
minutes le melange reactionnei, a 0°C, puis ajoute, goutte a goutte, 3,4 g (0,0397 mole) de piperidine 
dissoute dans 10 ml de dichloromethane. On laisse revenir le milieu reactionnei a temperature am biante et 
abandonne pendant 15 h a cette temperature. On extrait le milieu reactionnei avec une solution aqueuse 
saturee de bicarbonate de sodium. La phase organique, apres decantation, est sechee sur sulfate de 

20 sodium anhydre et evaporee a sec. Le residu huileux donne des cristaux blancs, apres trituration avec de 
I'ether diisopropylique. Ces cristaux sont recristallises dans Tether diisopropylique. 
Cristaux blancs, rendement: 81%, F = 132°C. 

Exempie 3 

2S methyf-4 [Na-(terbutyloxycarbonyl) p-cyanophdnylaianyih 1 piperidine 



(XII: R=— C— OC(CH 3 ) a ; 
II 

O 

30 

NR 2 R 3 = methyl-4 piperidino). Activation par transformation de la fonction acide en une fontion ester 
active, par utilisation du reactif de couplage non racemisant DCC/HOBT. 

On dissout 2,78 g (0,01 mole) de Na-(terbutyloxycarbonyl) p-cyanophenylalanine (exempie 1) dans 50 
ml de dichloromethane. Sous atmosphere inerte, a temperature ambiante, on ajoute successivement 1 g 

35 (0,01 mole) de methyl-4 piperidine, 1,35 g (0,01 mole) d'hydroxy-1 benzotriazole (HOBT), 1,1 g (0,01 mole) 
de triethylamine. Au milieu reactionnei, on ajoute, a temperature ambiante, 2,06 g (0,01 mole) de N,N- 
dicyclohexylcarbodiimide (DDC) dissoute dans 80 ml de dichloromethane et abandonne le milieu 
reactionnei pendant 15 h a temperature ambiante. On filtre le precipite de dicyclohexyluree que I'on 
elimine. Le filtrat organique est lave avec une solution aqueuse saturee de bicarbonate de sodium, est 

40 sech6 sur sulfate de sodium anhydre. L'evaporation laisse un residu qui est triture avec de I'ether 
diisopropylique. Les cristaux blancs obtenus sont recristallises dans ('acetate d'ethyle. 
Cristaux blancs, rendement: 84%, F=142°C (acetate d'ethyle). 

Exempie 4 

45 (p-cyanophenyialanyih1 piperidine (II: NR 2 R 3 =pipe>idino) 

A 22 ml d'une solution saturee de gaz chlorhydrique dans I'acetate d'ethyle, refroidie a 0°C, on ajoute 
4,1 g (0,0115 mole) de [Na-(terbutyloxycarbonyl) p-cyanophenylalanyl]-1 piperidine (exempie 1) dissoute 
dans 22 ml d'acetate d'ethyle. II y a dissolution progressive. On laisse revenir a temperature ambiante et 
abandonne 15 h. a cette temperature. 
so Apres 2 h, les cristaux precipitent, ils sont filtres, laves a I'ether et recristallises dans I'isopropanol. 
Cristaux blancs, rendement: 88%, F=145°C, chlorhydrate. 

Exempie 5 

(p-cyanophenyialanyD-1 methyf-4 piperidine (II: NR 2 R 3 = methyl-4 piperidino) 
55 Prepare selon le mode operatoire decrit dans I'exemple 4, a partir de la methyl-4 [Na- 
(terbutyloxycarbonyl) p-cyanoph6nylalanyl]-1 piperidine (exempie 3). 

Cristaux blancs, rendement: 97%, F = 210°C (isopropanol), chlorhydrate. 

Exempie 6 

60 [Nd-(N<X'b6tanaphtyisuifonyHRhphenyiatanyi) p-cyanophenyiafanyf]-1 piperidine (V: Ar = p-naphtyle; 
R^CHj,— C 6 H 5 ; NR 2 R 3 =piperidino) 

A une suspension de 12,5 g (0,0425 mole) de chlorhydrate de (p-cyanophenylalanylH piperidine dans 
200 ml de dichloromethane, on ajoute successivement, 15,1 g (0,0425 mole) de Na-(b6tanaphtylsulfonyl) 
(R)-phenylalanine, 4,3 g (0,0425 mole) de triethylamine, 6,5 g (0,0425 mole) d'hydroxy-1 benzotriazole 

65 (HOBT). On refroidit le milieu reactionnei entre 0°C et 5°C et ajoute, goutte a goutte, 8,8 g (0,0425 mole) de 
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N,N-dicyclohexylcarbodiimide (DCC) dissoute dans 50 ml de dichloromethane. On abandonne le milieu 
reactionnel, sous bonne agitation, a temperature ambiante, pendant 17 h. On filtre le pr6cipite de 
dicyclohexyluree et le filtrat organique est lave avec une solution aqueuse saturee de bicarbonate de 
sodium. La phase organique, sechee sur sulfate de sodium anhydre est evaporee a sec. L'evaporation du 
5 solvant laisse un residu qui est triture avec de i'ac6tate d'ethyle. Les cristaux blancs sont filtres et laves avec 
Tether diisopropylique. 

Cristaux blancs, rendement: 64%, F=173°C (acetate d'6thyle). 

Les exemples 7 a 12 utilisent le meme mode operatoire que celui dScrit dans I'exemple 6. lis 
conduisent aux nitriles de formule (V) et resultent du couplage des synthons de formule generale (II) avec 
io les acides de formule generale (III), prealablement actives par transformation de la fonction acide en 
fonction ester active (IV) utilisant le reactif de couplage non racemisant DCC/HOBT. lis sont regroupes dans 
le tableau ci-apres. 



20 



25 




(V ; Ar ./-naphtyle) 



30 


Example 


R (configuration 
de l'aminoacide) 


NRJL 
2 3 


Rendement 


F°C 


35 


7 


CH 3 (R) 


o 


51 % 


160° 




6 


C 6 H 5 (R) 


o 


38 % 


194* 


40 


9 


CH 2 OH (S) 


o 


75 % 


97« 




10 


CH 3 (R) 




73 % 


160° 


45 


11 


CH 3 (S) 


Q-CH 3 


72 % 


150° 


50 


12 


CH(CH 3 )0H(S) 


o 


78 I 


106° 



Exemple 13 

55 lNa-(Na-b§tanaphtylsulfonyHShalanyl) p-cyanoph^nylalanylM pipfridine: (V: Ar=0-naphtyle; R 1 =CH 3 ; 
NR 2 Rs=piperidino) 

A une solution de 7,5 g (0,027 mole) de Na-(betanaphtylsulfonyl)-(S)-alanine (III: R^CHa, Ar=p- 
naphtyl sulfonyle) de configuration S dans 300 ml d'acetonitrile, on ajoute successivement 11,9 g (0,027 
mole) d'hexafluorophosphate de benzotriazolyM oxytris (dimethylamino) phosphonium (BOP), 6,9 g 

eo (0,027 mole) de (p-cyanophenylalanyD-1 piperidine, (II: NR 2 R 3 =pip6ridino) 2,75 g (0,027 mole) de 
triethylamine. On abandonne le milieu r6actionnel, sous atmosphere inerte, sous bonne agitation, a 
temperature ambiante, pendant 20 h. On dilue le milieu reactionnel avec de I'acetate d'6thyle et le lave 
successivement avec une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium, une solution d'acide 
chlorhydrioque 2N, de I'eau, une solution aqueuse saturee de bicarbonate de sodium puis de I'eau. La 

65 phase organique est sSchee sur sulfate de sodium anhydre et evapor£e a sec. Le r6sidu est purifie par 
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chromatographie sur colonne de silice (elution : toluene-acetate d'ethyle 1:1). On recupere des cristaux 

blancs que I'on seche. 

Cristaux blancs, rendement: 45%; F=155°C. 

5 Exemple 14 

[Na-(Na-betanaphtylsulfonyHRS)-phenylglycyl) p-cyanophe'nylalanyl]-1 piperidine: (V: Ar=P-naphtyle; 
Ri=C 6 H 5 ; NR 2 R 3 =piperidino) 

On porte au reflux, pendant une heure, sous atmosphere inerte, 3.4 g (0,01 mole) de Na- 
betanaphtylsulfonylphenylglycine (III: R^C^; Ar=p-naphtyle) racemique (RS) dans 30 ml de chlorure de 

w thionyie. On evapore a ces le milieu reactionnel et dissout le residu huileux dans 50 ml de dichloromethane. 
La solution de chlorure d'acide (IV: R^GeHg. Ar=p-naphtyle; R=CI) dans le dichlorometane est ajoutee 
goutte a goutte, sous atmosphere inerte, a une solution de 1,3 g (0,005 mole) de (p-cyanophenylalanyl)-l 
piperidine (II: NR 2 R 3 =piperidino) et de 0,6 g (0,005 mole) de triethylamine dans 20 ml de dichloromethane, 
qui a ete prealablement refroidie entre 0° et +5°C. On abandonne le milieu reactionnel a temperature 

is ambiante pendant 20 h. Les sels insolubles sont filtres et le filtrat est evaporee a sec. On reprend le residu 
par de I'acide chlorhydrique 1N et extrait la phase aqueuse acide obtenue par du dichloromethane. Les 
extraits organiques sont seches sur sulfate de sodium anhydre et evapores a sec. Le residu obtenu apres 
evaporation est purifie par chromatographie sur colonne de silice (elution: toluene-acetate d'ethyle 1:1). 
On obtient des cristaux blancs. 

20 Cristaux blancs, rendement: 80%; F = 190°C 

Exemple 15 

[Nn-(Na-be'tanaphtylsulfonyHRS)-vaiyl) p-cyanophe'nylafanyfj- 1 piperidine (V: Ar = p-naphtyle; 
R^ChKCHak; NR 1 R 2 =piperidino) 

25 A une suspension de 7 g (0,023 mole) de N-betanaphtylsulfonylvaline 

(III: R t = CH(CH 3 ) 2 ; Ar= p-naphtyle) racemique (RS) dans 100 ml de dichloromethane, maintenue entre 
0° et +5°C, on ajoute 2,6 g (0,023 mole) de triethylamine, puis goutte a goutte 3,4 g (0,025 mole) de 
chloroformate d'isobutyle et on abandonne une heure a cette temperature. On ajoute alors 6,2 g (0,024 
mole) de (p-cyanophenylalanyD-1 piperidine (II: NR 2 R 3 =piperidino) dissoute dans 50 ml de 

30 dichloromethane et on abandonne a temperature ambiante le milieu reactionnel pendant 20 h. On evapore 
a sec, reprend le residu par de I'eau. La phase aqueuse est extraite par du dichloromethane. Les extraits 
organiques sont seches sur sulfate de sodium anhydre et evapores a sec. Le residu huileux est purifie par 
chromatographie sur colonne de silice (elution: toluene-acetate d'ethyle 1:1).* 
Cristaux blancs, rendement: 78%; F=178 D C 

35 

Exemple 16 

[Na-(Na-betanaphtylsulfonyl-(R)-phenylglycyl) p-amidinophenylalanylM piperidine: (I: Ar=p-naphtyle; 
r 1= C 6 H 5 ; NR 2 R 3 =piperidino) derive N°1 
a) Formation de i'imido-ester 

40 On sature a 0°C, sous atmosphere inerte, 100 ml de methanol avec du gaz chlorhydrique et ajoute en 
une seule fois, 8,1 g (0,0139 mole) de [Na-(Na-betanaphtylsu!fonyl-R-ph§nylglycol) p-cyanophenylalanyl]-1 
piperidine (exemple 8) et on abandonne a 0°C pendant 20 h. On evapore a sec, sans chauffer le methanol et 
obtient une resine blanche, constitute du chlorhydrate de I'imido-ester de formule generate -(VII: Ar=p- 
naphtyle; R^CeHg; NR 2 R 3 =piperidino), qui est utilise sans autre purification dans I'etape ulterieure. 

45 b) Formation de i'amidine 

On sature a des temperatures comprises entre 0° et +5°C, sous atmosphere inerte, 100 ml de methanol 
avec de ('ammoniac gazeux, et ajoute a cette solution methanolique ammoniacale, la resine blanche, 
obtenue dans ('exemple 10a, apres dissolution dans 20 ml de methanol. On porte au reflux le melange 
reactionnel, sous atmosphere inerte, pendant 3 h. On evapore a sec et reprend le residu par de I'acide 

so chlorhydrique 1N en exces. La phase aqueuse acide est extraite par le dichloromethane. La phase 
organique est sechee sur du sulfate de sodium anhydre et evaporee a sec. On reprend le residu semi- 
crisallin, obtenu apres evaporation, par de I'eau. Les cristaux insolubles dans I'eau sont recuperes, seches 
puis traites par de I'acetate d'ethyle, porte au reflux pendant 10 minutes. Les cristaux insolubles dans 
I'acetate d'ethyle bouiliant sont filtres et seches. 

55 Cristaux blancs, chlorhydrate hydrate, rendement: 84%; F=188°C 

Les examples 17 a 23 utilisent les memes modes operatoires que ceux decrits dans I'exemple 16. lis 
conduisent aux Na-arylsulfonylaminoacyl p-amidino phenylalaninamides de formule generate (I) et 
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resultent de la transformation des nitriles de formula generate (V) par I'intermediaire des imido-esters de 
formule generate (VI). lis sont regrouped dans le tableau ci-apres. 



10 



15 



H 
I 




II ±* S*2 



Ar-SO -N-CH-C- N C-N 

2 I I II N 

R H 0 



.HC1, xH 2 0 



20 


exerrple 


Derive* 


At 


(configuration 
de 1 'aminoacidej 


NR,R, 


X 


Rendement 


F°C 


17 


2 




CH 2 -C 6 H 5 (R) 


O 


1 


63 X 


178° 


25 


18 


3 




CH 3 (R) 


O 


1,5 


53 X 


170° 




19 


4 




CH 3 (S) 


O 


1 


54 % 


176° 


30 


20 


5 




CH 3 (R) 




2 


69 X 


177° 


35 


21 


6 




CH 3 (S) 


o 


2 


64 % 


176° 


22 


7 




CH 2 OH(S) 


o 


1 


51 X 


162° 


40 


23 


8 


03r 


CH(CH 3 )CHtS) 


o 


0,5 


68 % 


184 • 



45 



50 



55 



Les resultats des etudes toxicologique et pharmacologique qui sont rapportees ci-dessous, ont mis en 
Evidence les interessantes proprietes des composes de 1'invention. 

Ces derniers sont doues d'une tres bonne activity inhibitrice de la thrombine et possedent, en outre, de 
remarquables proprietes antithrombotiques in vivo que ne manifestent pas les composes des formules (A) 
et (B) et le compose (C). 

Compares a I'heparine, ils ont une duree d'action bien superieure sans induire d'augmentation du 
temps de saignement. 

L'invention a done encore pour objet un medicament presentant, en particulier, des propri6t6s 
antithrombotiques, caracteris6 en ce qu'il contient, a titre de principe actif, un compose de formule (I) ou un 
sel d'addition avec un acide mineral ou organique therapeutiquement acceptable. 



Etude toxicologique 

Les composes de l'invention b§neficient d'une bonne tolerance et d'une faible toxicity. 
Les essais effectues sur differentes especes animales sur les toxicites aigue, subchronique, et 
chronique, n'ont pas mis en evidence une quelconque reaction locale ou generate, perturbation ou 
so anomalie dans les examens biochimiques, macroscopiques et microscopiques effectues tout au long des 



Etude pharmacologique 

Dans cette etude, les composes de l'invention ont ete compares a I'heparine et a la [Na-(Na- 
65 betanaphtylsulfonylglycyl) p-amidinophenylalanyl]-piperidine, compose de structure proche decrit comme 
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un puissant inhibiteur de la thrombine (J. HAUPTMANN et Coll., Thromb., Res., 39, 771—775, 1983) et qui 
sera nomme derive" C. 

1°) Temps de thrombine 

5 Le temps de coagulation du plasma citrate en presence de thrombine est mesure ex vivo chez le rat, 
selon la technique de BIGGS R. M. (Human blood coagulation, Haemostasis and Thrombosis; Oxford, 
Blackwell Scientific Publications, 1972). 

Les prelevements sont effectues une heure apres administration sous-cutanee du compost a tester, 
par ponction a 1'aorte abdominale. Le sang est recueilli sur citrate de sodium a 3,8% (1 volume pour 9 
w volumes de sang). Le plasma est obtenu par centrifugation a 2600 g pendant 10 minutes. A 0,2 ml du 
plasma, on ajoute 0,2 ml d'une solution de thrombine (20 U/ml). 
Le temps de coagulation est enregistre. 

Les r6sultats sont rassembles dans le tableau ci-apres et exprimes en secondes. 



15 





Produit 


Dose 
mg/Kg 


Voie 


Resultat 
[temps en secondes) 


r % 
allongement 


P 


20 


temoin 




s.c. 


6 + 0 








heparine 


10 


s.c. 


20+4 


230 


0,001 


25 


temoin 




s.c. 


7+0 








de>iv6 C 


10 


s.c. 


9 + 0 


29 


0,001 


30 


temoin 




s.c. 


5,9 + 0 








derive* N° 7 


10 


s.c. 


48,6 + 10,8 


782 


0,001 


35 


t£moin 




s.c. 


8,2 + 0,2 








derive N° 4 


10 


j s.c 


49,9 + 6,2 


508 


0,001 


40 


tSmoin 




s.c. 


7,7 + 0,1 








de>iv$ N° 6 


10 


s.c. 


12,7 + 0,3 


65 


0,001 


45 














t&noin 




s.c. 


7+0 






50 


derive* N* 8 


10 


s.c. 


87 + U 


1104 


0,01 



2°) Thrombose veineuse a la vrille 

Les essais ont et6 effectues selon une adaptation de la m§thode deT. KUMADA et al.; (Thromb. Res., 
18, 189—203, 1980). 

Une spirale m&allique (bourre-pate de dentiste recoup6e) est inserSe dans la veine cave inferieure du 
rat anesth6si6. Une heure auparavant, les animaux ont recu par la voie sous-cutanee, le compose a tester. 
Cinq heures apres, la spirale est retir6e avec le thrombus qu'elle retient, puis sechee par tamponnements 
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repetes sur papier-filtre et pesee. La spiraie est ensuite debarassSe du thrombus, sechee et pesee a 
nouveau. La difference ponderale donne le poids du thrombus. 
Les resultats sont rassembles dans le tableau ci-apres: 



5 
10 


Produit 


Dose 
mg/Kg 


Poids du thrombus 
en Rig 


Variation 


P 


t£moin 




4,47 4 0,51 






15 


h^parine 
Sparine 


5 
10 


2,91 4 0,53 
1,62 4 0,34 


-35 % 
-64 % 


0,05 
0,001 




Mparine 


20 


0,26 4 0,04 


-94 % 


0,001 


20 


temoin 




4,77 4 0,47 








d*riv6 C 


20 


3,99 4 0,45 


-16 % 


n.s. 




diriv* C 


50 


3,63 4 0,37 


-24 % 


n. s . 


25 


deriv* C 


100 


3,08 4 0,26 


-35 % 


0,01 




temoin 




3,81 4 0,38 






30 


deriv* N* 4 


5 


2,67 4 0,22 


-30 % 


0,05 




derive* N° 4 


10 


2,48 4 0,35 


-35 % 


0,05 




de>iv$ N° 4 


20 


1.92 ♦ 0 14 


-SO 


A Artl 
V, \A/A 


35 


temoin 




3,72 4 0,33 








derive N° 4 


50 


2,62 ♦ 0,26 


-30 % 


0,05 


40 


temoin 




3,72 4 0,33 








derive N° 7 


10 


2,42 4 0,26 


-35 X 


0,01 


45 


tSmoin 




4,28 ♦ 0,53 








deriv6 N° 8 


10 


2,07 J 0,12 


-52 % 


0.01 



50 

3°) Temps de saignement 

Cette etude a ete effectuee selon une adaptation de la technique de L STELLA et al. (Thromb. Res.; 
1975,7,709—716). 

Apres anesthesie du rat au pentobarbital, la queue est section nee a 5 mm de I'extremite et le sang de la 
55 blessure soigneusement tamponn6 toutes les 15 secondes, a I'aide d'un papier filtre jusqu'a hemostase. 
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Celle-ci est atteinte lorsqu'aucune tache n'apparaTt pendant une minute. Les produits a tester sont 
administres par la voie sous-cutanee, une heure avant la section de la queue. 
Les resultats sont rassembles dans le tableau ci-apres: 



5 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



I Produit 


Dose 
mg/Kg 


Dur6e en 
secondes 


Extremes 


P 


tfimoin 






360 


330-480 




heparine 




5 


40D 


-jon c/in 
JOO— 3**U 


n e 


heparine 




10 


3600 


525- > 3600 


0,01 


heparine 




20 


3600 


690-> 3600 


0,01 


tSmoin 






540 


405-675 




derivS C 




10 


3/5 


-lift Clrt 


n • s * 


derive C 




20 


750 


420-960 


n.s. 


derivS C 




50 


600 


435-615 


n.s. 


temoin 






405 


390-510 




derive N* 


4 


10 


a An 
440 


xrvn con 
400— b^O 


n.s*' 


derive N° 


4 


20 


450 


420-530 


n.s. 


derive" N° 


4 


50 


480 


420-3500 


n.s. 


temoin 






540 


400-680 




derive N° 


6 


10 


380 


340-480 


n.s. 


derive 1 N« 


6 


20 


550 


420-700 


n.s. 


derive N° 


6 


50 


600 


430-605 


n.s. 


temoin 






525 


450-610 




derive" N° 


7 


10 


605 


530-760 


n.s. 


derive N° 


7 


20 


585 


495-860 


n.s . 


derive" N° 


7 


50 


540 


460-650 


n.s. 



Temps de saignement: cette 6tude a nettement montre le risque hemorragique induit par I'heparine 
qui allonge considerablement le temps de saignement. Etant sans action sur le temps de saignement les 
derives de I'invention possedent une marge de security tres superieure a celle de I'heparine. 

Le medicament de I'invention peut etre presente pour I'administration orale sous forme de comprimes, 
comprimes drageifies, capsules, gouttes, sirop ou granules. 

II peut aussi etre presente pour I'administration rectale sous forme de suppositoires et pour 
I'administration parenteral sous forme de solute injectable. 

Chaque dose unitaire contient avantageusement de 0,005 g a 0,500 g de principe actif en fonction de 
I'age du malade et de ia gravite de I'affection traitee. 
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10 



15 



35 



40 



On donnera ci-apres, a titre d'exemples non limitatifs, quelques formulations pharmaceutiques du 
medicament de 1'invention. 



1) comprimes 
derive N° 4 
excipient 

2) comprimes drag6ifi6s 
derive N° 6 
excipient 

3) capsules 
derive N° 3 
excipient 

4) suppositoires 
derive N° 5 
excipient 



20 5) solute injectable 
derive N° 1 1 
excipient 



0,050 g 

lactose, amidon de mais, talc, silice 
colioTdale, st6arate de magnesium. 

0,025 g 

sucre, amidon de maTs, polyvinyle 

pyrrolidone, acide silicique, stearate de magnesium, talc, jaune orange. 
0,100 g 

talc, amidon de ble, st6arate de 
magnesium. 

0,050 g 

glycerides semi-synthetiques. 
0,025 

solvant isotonique q.s.p. 5 ml 



Pour ses p reprieves anticoagulante et antithrombotique, depourvu des effets secondaires dus au 
25 risque hemorragique, le medicament de I'invention est utilement administrS dans la prevention et le 
traitement de la maladie thromboembolique. 

Revendications pour les Etats contractants: BE CH DE FR GB IT LI LU NL SE 

30 1. Composes de formule dans laquelle 



Ar-S0 o -N-CH-C-N 
H R, 




(I) 



C-N 



45 



50 



55 
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R n represente un groupe alcoyle en C,— C 6 , hydroxyalcoyle en C,— C 6 , benzyle, un groupe phenyle ou 
un groupe hydroxy-4 phenyle; 

R 2 et R 3 , identiques ou difterents, represented chacun un radical alcoyle, hydroxyalcoyle, alcenyle, 
ou alcynyle ayant jusqu'a 6 atomes de carbone, ou 

torment ensemble avec I'azote auquel ils sont attaches, un hdte>ocyc!e satur§ choisi parmi 
morpholino, thiomorpholino, pyrrolidino non substitue ou subst'rtuS par un groupe alcoxy (en C,— C 6 ) 
carbonyle ou carboxyle, piperazino, (alcoyle en C,— C 8 )-4 pip6razino, (hydroxyalcoyle en C,— C 6 )-4 
pipe>azino, ou pipe>idino non substitud ou substituS par un groupe alcoyle en C,— benzyle, hydroxy, 
hydroxyalcoyle en C,— C 6 amino, aminoalcoyle en C,— C 6 alcoxy en C,— C 6 carbonyle ou carboxyle; 

Ar represente un groupe phenyle, alpha-naphtyle ou b6ta-naphtyle ou bien un groupe h6t6roaryle 
choisi parmi pyridyle, quinol&nyle, isoquinol6inyle, et leurs sels d'addition avec les acides mine>aux ou 
organiques pharmaceutiquement acceptables ainsi que les isomeres ou leurs melanges. 

2. Composes selon la revendication 1, de formule (I) dans laquelle R-, represente un radical alcoyle ou 
hydroxyalcoyle. 

3. Composes selon la revendication 1 ou 2, de formule (I) dans laquelle le groupe 



/ 

si 

\ 



R 3 
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represents un radical piperidino ou methyl-4 pipe>idino. 

4. Composes selon la revendication 1, 2 ou 3, de formule (I) dans laquelle Ar represents un radical 

naphtyle. . 

5. [Na-(Na-betanaphtylsulfonyHS)-alanyl) p-amidinophenylalanylM pipendine et ses sels 

pharmaceutiquement acceptables. 

6. [Na-(a-betanaphtylsulfonyHS)-alanyl) p-amidinophenylalanylJ-1 rn6thyl-4 pipendine et ses sels 
pharmaceutiquement acceptables. 

7. [Na-(Na-betanaphtylsulfonyl-(S)-seryl) p-amidinophenylalanyl]-1 pipendine et ses sels 
pharmaceutiquement acceptables. 

8. [Na-(Na-b6tanaphtylsulfonyl-(S)-threonyl) p-amidinoph<§nylalanyl]-1 piperidine et ses sels 
pharmaceutiquement acceptables. 

9. Proc6de de preparation des composes selon les revendications 1 a 8 caracterise en ce que I on fait 
reagir sur la cyano-4 phenylalaninamido de formule (II) 

CN 



(II) 




v «3 

25 dans laquelle R 2 et R 3 ont les memes significations que dans la formule (I), un acide de formule 

Ar — SOr-NH— CH— COOH 

R, OU) 

30 sous sa forme activee (III) 

Ar — SO — NH — CH — CO — R . 

- I 

Ri (IV) 

35 dans laquelle Ar et R<, ont les m§mes significations que dans la formule (I) et R represente un bon 
groupement nucleofuge, tel que alcoxycarbonyloxy ou h6te>oaryle pour obtenir le compost de formule 
(V): 



(V) 



Ar-SO.-NH-CH-CO-N 

2 I I 
R x H 

dans laquelle Ar, R lf R 2 et R 3 ont les memes significations que dans la formule (I), qu'on traite avec un exces 
d'une solution saturee de gaz chlorhydrique dans un alcool de formule X — OH dans laquelle X repr6sente 
un radical alcoyle inferieur pour obtenir I'imido-ester de formule (VI) sous forme de chlorhydrate: 

X-0 
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Ar-SO.-NH-CH-CO-N ^ ™ " (VI) 
2 I I 
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dans laquelle Ar, R„ R 2 , R 3 et X ont les memes significations precitees, qui est alors traite par un exces 
d'une solution de gaz ammoniac dans un aicool inferieur a la temperature d'6bullition du melange 
reactionnel pour obtenir le compose de formule (I) recherche. 

10. Procede* selon la revendication 9 caracterise en ce que I'activation de I'acide de formule (III) est 
5 effectuee par action d'un chloroformate d'alcoyle. 

11. Procede selon la revendication 9 caracterise en ce que I'activation de I'acide de formule (III) est 
effectuee par action de reactifs de couplage n'induisant pas la rac^misation, tels que l'hydroxy-1 
benzotriazole en presence de N,N-dicyclohexylcarbodiimide, I'hexafluoro phosphate de benzotriazolyl-1 
oxytris (dimethylamino) phosphonium ou le chlorure de N,N-bis (oxo-2 oxazolidinyl-3) 

w phosphorodiamidique. 

12. Procede selon Tune des revendications 9 a 11 caracterise en ce que la preparation de 1'imido-ester 
de formule (VI) s'effectue en milieu alcoolique, en presence d'un acide fort. 

13. Procede selon I'une des revendications 9 a 12 caracterise en ce que la formation de I'amidine de 
formule (I) s'effectue en milieu alcoolique par action du gaz ammoniac. 

15 14. Medicament caracterise en ce qu'il contient, a titre de principe actif, un derive de formule (I) suivant 
I'une des revendications 1 a 8 ou Tun de ses sels pharmaceutiquement acceptable. 

15. Medicament selon la revendication 14, caracterise en ce que chaque dose unitaire contient de 
0,005 g a 0,500 g de principe actif. 

20 Revendications pour les Etats contractants: AT GR ES 

1. Procede de preparation de composes de formule: 



25 



30 



35 




dans laquelle: 

R, represente un groupe alcoyle en C,— C 6 , hydroxyalcoyle en C^— C e benzyle, un groupe ph6nyle ou 
40 un groupe hydroxy-4 phenyle; 

R 2 et R 3f identiques ou differents, representent chacun un radical alcoyle, hydroxyalcoyle, alc6nyle, ou 
alcynyle ayant jusqu'a 6 atomes de carbone, ou 

forment ensemble avec I'azote auquel ils sont attaches, un h6t6rocycle satur6 choisi parmi 
morpholino, thiomorpholino, pyrrolidino non substitue ou substitu6 par un groupe alcoxy (en C,— C 6 ) 
45 carbonyle ou carboxyle, pip6razino, (alcoyle en Cr- C 6 )-4 piperazino, (hydroxyalcoyle en Cr— C 6 )-4 
piperazino, ou piperidino non substitue ou substitu6 par un groupe alcoyle en C^— C 6 , benzyle, hydroxy, 
hydroxyalcoyle en C t — C 6 amino, aminoalcoyle en C,— C 6 ,alcoxy en C,— C 6 carbonyle ou carboxyle; 

Ar represente un groupe ph6nyle, alpha-naphtyle ou beta-naphtyle ou bien un groupe h6teroaryle 
choisi parmi pyridyle, quino!6inyle, isoquinoleinyle, et leurs sels d'addition avec les acides mineraux ou 
so organiques pharmaceutiquement acceptables ainsi que les isomeres ou leurs melanges, caracterise en ce 
que Ton fait reagir sur la cyano-4 ph6nylalaninamido de formule: 



CN 




(II) 
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dans laquelle R 2 et R 3 ont les memes significations que dans la formule (l) f un acide de formule: 

A r — SO — NH — CH — COOH 

(III) 

sous sa forme activee (III) 

w Ar — SO 2—N H — CH — CO — R 

I 

Ri 

(IV) 

dans laquelle Ar et R n ont les m§mes significations que dans la formule (I) et R represente un bon 
75 groupement nucleofuge, tel que alcoxycarbonyloxy ou heteroaryle pour obtenir le compose de formule: 



20 



25 Ar-SCL-NH-CH-CO-N 

^ i i 




(V) 



H 

dans laquelle Ar, R lf R 2 et R 3 ont les memes significations que dans la formule (I), qu'on traite avec un exces 
30 d'une solution saturee de gaz chlorhydrique dans un alcool de formule X — OH dans laquelle X represente 
un radical alcoyle inferieur pour obtenir I'jmido-ester de formule (VI) sous forme de chlorhydrate: 



35 



40 




(VI) 



45 dans laquelle Ar, R 1f R 2f R 3 et X ont les memes significations precitees, qui est alors traite par un exces d'une 
solution de gaz ammoniac dans un alcool inferieur a la temperature d'ebullition du melange reactionnel 
pour obtenir le compost de formule (I) recherche. 

2. Procede seion la revendication 1, caracterise en ce que I'activation de I'acide de formule (III) est 
effectu6e par action d'un chloroformate d'alcoyle. 

so 3. Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que ('activation de I'acide de formule (III) est 
effectuee par action de reactifs de couplage n'tnduisant pas la racemisation, tels que l'hydroxy-1 
benzotriazole en presence de N,N-dicyclohexylcarbodiimide, I'hexafluorophosphate de benzotriazolyl-1 
oxytris (dim6thylamino) phosphonium ou le chlorure de N,N-bis (oxo-2 oxazolidinyl-3) 
phosphorodiamidique. 

55 4. Procede selon Tune des revendications 1 a 3, caracterise en ce que la preparation de I'imido-ester de 
formule (VI) s'effectue en milieu alcoolique, en presence d'un acide fort. 

5. Procedd selon Tune des revendications 1 a 4, caracterise en ce que la formation de I'amidine de 
formule (I) s'effectue en milieu alcoolique par action du gaz ammoniac. 

6. Procede de preparation d'un medicament caracterise en ce que Ton utilise, a titre de principe actif, 
60 un derive de formule (I) obtenu suivant Tune des revendications 1 a 5 ou Tun de ses sets 

pharmaceutiquement acceptables. 
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Patentanspruche fur die Vert rag sstaaten: BE CH DE FR GB IT U LU NL SE 

1. Verbindungen der Formel 




(I) 



Ar-SO„-N-CH-C-N 
HRj H 

in der bedeuten: 

c,— C 6 -Alkyl, Ct— C 6 -Hydroxya!kyl, Benzyl, Phenyl Oder 4-Hydroxyphenyl; 
R 2 und R 3 zugleich oder unabhangig Alkyl, Hydroxyalkyl, Alkenyl oder Alkinyl mit jeweils bis zu 6 
Kohlenstoffatomen 
oder 

zusammen mit dem Stickstoffatom, an dem sie gebunden sind, einen gesattigten Heterocyclus, der 
ausgewahlt ist unter Morpholino, Thiomorpholino, Pyrrolidino, das ggfs. mit einer Alkoxy-fC!— C 6 )- 
carbonylgruppe oder einer Carboxylgruppe substituiert ist Piperazino, 4-(C,— C 6 -Alkyl)-substituiertes 
Piperazino, 4-td— C 6 -Hydroxyalkyi)-substituiertes Piperazino oder Piperidino, das ggfs. mit C,— C 6 -Alkyl, 
Benzyl, Hydroxy, C,— C 6 -Hydroxyalkyl, Amino, C^— C 6 -Aminoalkyl, Alkoxy-ICr- C 6 )-carbonyl oder Carboxyl 
substituiert ist, 
und 

Ar Phenyl, a-Naphthyl oder p-Naphthyl oder eine Heteroaryigruppe, die ausgewahlt ist unter Pyridyl, 
Chinolinyl und Isochinolinyl, sowie ihre Additionssalze mit pharmazeutisch geeigneten anorganischen 
oder organischen Sauren sowie die Isomeren oder ihre Gemische. 

2. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, in der R, Alkyl oder Hydroxyalkyl bedeutet. 

3. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 oder 2, in der die Gruppe 



35 



40 



45 



50 



/ 
\ 



Piperidino oder 4-Methylpiperidino bedeutet. 

4. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, 2 oder 3, in der Ar Naphthyl bedeutet. 

5. 1-[Na-(Na-p-NaphthylsulfonyMS)-alanyl)-p-amidinophenylalanyl]-piperidin sowie seine pharma- 
zeutisch akzeptablen Salze. 

6. 1-[Na-(Na-P-Naphthylsulfonyl-(S)-atanyl)-p-amidinophenylalanyl]-4-methylpiperidin und seine 

pharmazeutisch akzeptablen Salze. 

7. l-[Na-(Na-P-Naphthylsulfonyl-(S)-seryl)-p-amidinophenylalanyl)-piperidin und seine pharma- 
zeutisch akzeptablen Salze. 

8. 1-[Na-(Na-p-Naphthylsulfonyl-(S)-threonyl)-p-amidinophenylalanyl]-piperidin und seine pharma- 
zeutisch akzeptablen Salze. 

9. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen nach den Anspruchen 1 bis 8, gekennzetchnet durcn 
Umsetzung des 4-Cyanophenylalaninamids der Forme! II 
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30 



35 



40 



45 



mit R 2 und R 3 wie oben in Formel I 
mit einer Saure der Formel 



Ar — S0 2 — NH — CH — COOH 

(mi 

in ihrer aktivierten Form IV 
w Ar— SOa— NH— CH— CO— R 

Ri 

(IV), 

is in der Ar und R 1 dasselbe wie oben in Formel I und 

R eine geeignete nucleofolge Gruppe wie Alkoxycarbonyloxy oder Heteroaryl bedeuten, 
zur Verbindung der Formel V 



20 



25 V"2 R 




(V) 



^ \ CO-N . 



Ar-S0 o -NH-CH-C0-N ^ ^ CO-N ^ 

R x H 3 

mit Ar, R v R 2 und R 3 wie oben in Formel I, Behandlung der erhaltenen Verbindung mit einem UberschuB 
einer gesattigten Losung von gasformigem Chlorwasserstoff in einem Alkohol der Formel X— OH, in der X 
eine niedere Alkylgruppe darstellt, unter Erhalt des Imidoesters der Formel VI in Form des Hydrochlorids 



X-0 



r-SCL-NH-CH-CO-N 

I 1 
R, H 




(VI) 



mit Ar, R„ R 2 , R 3 und X wie oben und 

Behandlung der erhaltenen Verbindung mit einem OberschuB einer Losung von gasformigem Ammoniak 
in einem niederen Alkohol bei der Siedetemperatur des Reaktionsgemischs unter Erhalt der angestrebten 
so Verbindung der Formel I. 

10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daB die Aktivierung der Saure der Formel III 
durch Einwirkung eines Alkylchlorformiats vorgenommen wird. 

11. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daB die Aktivierung der Saure der Formel III 
durch Einwirkung von Kopplungsmitteln, die nicht zu einer Racemisierung fuhrfen, wie 1- 

55 Hydroxybenzotriazol in Gegenwart von N,N-Dicyclohexylcarbodiimid, 1-Benzotriazolyl-oxy- 
tris(dimethylamino)-phosphoniumhexafluorphosphat oder N,N-Bis(2-oxo-3-oxazolidinyl)- 

phosphordiamid-chlorid, vorgenommen wird. 

12. Verfahren nach einem der Anspruche 9 bis 11, dadurch gekennzeichnet daB die Herstellung des 
Imidoesters der Formel VI in einem alkoholischen Medium in Gegenwart einer starken Saure durchgefuhrt 

eo wird. 

13. Verfahren nach einem der Anspruche 9 bis 12, dadurch gekennzeichnet daB die Herstellung des 
Amidins der Formel I in einem alkoholischen Medium durch Einwirkung von Ammoniakgas vorgenommen 
wird. 

14. Pharmazeutische Mittel, dadurch gekennzeichnet daB sie als Wirkstoff ein Derivat der Formel I 
65 nach einem der Anspruche 1 bis 8 oder eines seiner pharmazeutisch akzeptablen Salze enthalten. 
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15. Pharmazeutische Mittel nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, daB jede Einheitsdosis 0,005- 
bis 0,500 g Wirkstoff enthalt. 

Patentanspruche fur die Vertragsstaaten: AT ES GR 

1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel 




(I) 



Ar-SCL-N-CH-C-N 
H R x H 

20 in der bedeuten: 

R, d— C 6 -Alkyl, C,— C 6 -Hydroxyalkyi, Benzyl, Phenyl Oder 4-Hydroxy phenyl; 

R 2 und R 3 zugleich Oder unabhangig Alkyl, Hydroxyalkyl, Alkenyl oder Alkinyi mit jeweils bis zu 6 
Kohlenstoffatomen 
oder 

25 zusammen mit dem Stickstoffatom, an dem sie gebunden sind, einen gesattigten Heterocyclus, der 
ausgewahlt ist unter Morpholino, Thiomorpholino, Pyrrolidino, das ggfs. mit einer Alkoxy-^ — C 6 )- 
carbonylgruppe oder einer Carboxylgruppe substituiert ist, Piperazino, 4-(C 1 — C 6 -Alkyl)-substituiertes 
Piperazino, 4-(C 1 — C 6 -Hydroxyalkyl)-substituiertes Piperazino oder Piperidino, das ggfs. mit C,— C 6 -Alkyl, 
Benzyl, Hydroxy, C,— C B -Hydroxyalkyl, Amino, C,— C 6 -Aminoalkyl, Alkoxy-td— C 6 )-carbonyl oder Carboxyi 

30 substituiert ist, 
und 

Ar Phenyl, a-Naphthyl oder 0-Naphthyl oder eine Heteroarylgruppe, die ausgewahlt ist unter Pyridyl, 
Chinolinyl und Isochinoinyl, sowie ihrer in Additionssalze mit pharmazeutisch akzentablen anorganischen 
oder organischen Sauren sowie ihrer Isomeren oder ihrer Gemische, gekennzeichnet durch Umsetzung des 
35 4-Cyanophenylalaninamids der Formel II 



40 



45 




(ID 



A 

mit R, und R, wie oben in Formel I mit einer Saure der Formel 

so 

Ar— SOj — NH — CH — COOH 

I 

R, 

in ihrer aktivierten Form IV 



6Q Ar — SO2 — NH — CH — CO — R 



Ri 

(IV), 
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in der Ar und R, dasselbe wie oben in Formel I und 

R eine geeignete nucleotage Gruppe wie Alkoxycarbonyloxy oder Heteroaryl bedeuten, zur 
Verbindung der Formel V 

CN 



Ar-SO.-NH-CH-CO-N 
2 I 

15 \ 




(V) 



mit Ar, R„ R 2 und R 3 wie oben in Formel I, Behandlung der erhaltenen Verbindung mit einem UberschuB 
einer gesattigten Losung von gasformigem Chlorwasserstoff in einem Alkohol der Formel X— OH, in der X 
eine niedere Alkylgruppe darstellt, unter Erhalt des Imidoesters der Formel VI in Form des Hydrochlorids 



20 X-0 



25 



Ar-SO.-NH-CH-CO-N 
r 1 

30 R l H 

mit Ar, R„ R 2 , R 3 und X wie oben und 




(VI) 



Behandlung der'erhaltenen Verbindung mit einem ClberschuB einer Losung ^"91^'^^^°"'^ 
in einem niederen Alkohol bei der Siedetemperatur des Reaktionsgem.schs unter Erhalt der angestrebten 

Vefb Z Verfahren^S^nspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Aktivierung der Saure der Formel III 
durch Einwirkung eines Alkylchlorformiats vorgenommen wird. ^—-i m 

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB d.e Aktivierung der Saure der Formel III 
durch Einwirkung von Kopplungsmitteln, die nicht zu einer Racemisierung fuhren wie 1- 
Hydroxybenzotriazol in Gegenwart von N,N-Dicyclohexylcarbodiimid, 1-B fnzof azolyl-oxy-tr|s dimethyl- 
amino)-phosphoniumhexafluorphosphat oder N,N.Bis(2-oxo-3-oxazol.dinyl)-phosphord.amid-chlor.d, 

vorgenommer^wird.^ ^ AnsprQche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB die Herstellung des 

Imidoesters der Formel VI in einem alkoholischen Medium in Gegenwart einer starken Saure durchgefuhrt 

45 W ' rd 5. Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB die Herstellung des 
Amidins der Formel I in einem alkoholischen Medium durch Einwirkung von Ammon.akgas vorgenommen 

W ' rd 6. Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Mittel, gekennzeichnet durch Verwendung eines nach 
einem der AnsprQche 1 bis 5 erhaltenen Derivats der Formel I oder eines seiner pharmazeut.sch 
50 akzeptablen Salze als Wirkstoff. 

Claims for the Contracting States: BE CH DE FR GB IT U LU NL SE 



1. Compounds of formula 



0 
II 

Ar-SO -N-CH-C-N 
2 I I I 

65 H R j_ 




(I) 
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wherein 

R, represents a C A - 6 alkyl, C,- 6 hydroxyalkyl, benzyl, phenyl or 4-hydroxy phenyl group; 

R 2 and R 3 , which may be identical or different, each represent an alkyl, hydroxyalkyl, alkenyl or alkynyl 
group having up to 6 carbon atoms, or form together with the nitrogen to which they are attached a 
5 saturated heterocyclic group selected from among thiomorpholino, pyrrolidine, either unsubstituted or 
substituted by a (C,- 6 alkoxy)carbonyl or carboxyl group, piperazino, 4-10,-6 alkyl )-piperazino, 4-(C 1 _ 6 
hydroxyalkyU-piperazino or piperidino, either unsubstituted or subtituted by a C,- 6 alkyl, benzyl, hydroxy, 
C,_ 6 hydroxyalkyl, amino, C^ 6 aminoalkyl, (C w6 alkoxy)carbonyl or carboxyl group; 

Ar represents a phenyl, alpha-naphthyl or beta-naphthyl group or a heteroaryl group selected from 
w among pyridyl, quinolinyl, isoquinolinyl, and the addition salts thereof with pharmaceutical^ acceptable 
inorganic or organic acids, as well as the isomers or mixtures thereof. 

2. Compounds according to claim 1, of formula (I), wherein represents an alkyl or hydroxyalkyl 
radical. 

3. Compounds according to claim 1 or 2 of formula (I), wherein the group 
is R 2 

/ 

N 

\ 

R 3 

represents a piperidino or 4-methyl-piperidino radical. 

4. Compounds according to claim 1, 2 or 3, of formula (I), wherein Ar represents a naphthyl radical. 

5. 1-[Na-(Na-betanaphthylsulphonyl-(S)-alanyl)-p-amidinophenylalanyl]-piperidine and the 
pharmaceutically acceptable salts thereof. 

6. 1-[Na-(a-betanaphthylsulphonyl-(S)-alanyl)-p-amidinophenylalanyll-4-methyl-piperidine and the 
pharmaceutically acceptable salts thereof. 

7. 1-[Na-(Na-betanaphthyIsulphonyMS)-seryl)-p-amidinophenylalanyl]-piperidine and the 
pharmaceutically acceptable salts thereof. 

8. 1-[Na-(Na-betanapththylsulphonyl-(S)-threonyl)-p-amidinophenylalanyl]-piperidine and the 
pharmaceutically acceptable salts thereof. 

9. Process for preparing compounds according to claims 1 to 8, characterised in that a 4-cyano- 
phenylalanine amide of formula (II) 
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wherein R 2 and R 3 have the same meanings as in formula (I), is reacted with an acid of formula 

Ar — S0 2 — NH — CH — COOH (III) 
I 

R 1 

in its activated form (111) 

Ar— SO*— NH— CH— CO-R (IV) 
R 1 

wherein Ar and R, have the same meanings as in formula (I) and R represents a suitable nucleofugic group 
such as alkoxycarbonyloxy or heteroaryl, in order to obtain the compound of formula (V) 

CN 



60 



Ar-S0--NH-CH-C0-N 
2 I I 

65 R 1 H 




(V) 
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wherein Ar, R,, R 2 and R 3 have the same meanings as in formula (I), which is then treated with an excess of 
a saturated solution of hydrogen chloride gas in an alcohol of formula X — OH wherein X represents a lower 
alkyi radical, in order to obtain the imido ester of formula (VI) in the form of the hydrochloride: 



w 



15 




(VI) 



wherein Ar, R v R 2 , R 3 and X have the same meanings as before, which is then treated with an excess of a 
solution of ammonia gas in a lower alcohol at the boiling temperature of the reaction mixture, in order to 
obtain the desired compound of formula (I). 

10. Process according to claim 9, characterised in that the acid of formula (HI) is activated by the action 
of an alkylchloroformate. 

11. Process according to claim 9, characterised in that the acid of formula (III) is activated by the action 
of coupling reagents which do not cause racemisation, such as 1-hydroxybenzotriazole in the presence of 
N,N-dicyclohexylcarbodiimide, 1-benzotriazolyloxytris(dimethylamino)-phosphonium hexafluoro- 
phosphate or N,N-bis-(2-oxo-3-oxazolidinyl)-phosphorodiamidic chloride. 

12. Process according to one of claims 9 to 11, characterised in that the imidoester of formula (VI) is 
prepared in an alcoholic medium, in the presence of a strong acid. 

1 3. Process according to one of claims 9 to 12, characterised in that the amidine of formula (I) is formed 
in an alcoholic medium by the action of ammonia gas. 

14. Medicament, characterised in that it contains as active principle a derivative of formula (I) acording 
to one of claims 1 to 8 or one of the pharmaceutically acceptable salts thereof. 

15. Medicament according to claim 14, characterised in that each single dose contains from 0.005 g to 
0.500 g of active principle. 

Claims for the Contracting States: AT ES GR 

1. Process for preparing compounds of formula 



45 



50 




wherein 

R, represents a C^ 6 alkyl, C^ e hydroxyalkyl, benzyl, phenyl or 4-hydroxy phenyl group; 

R 2 and R 3 , which may be identical or different, each represent an alkyl, hydroxy a Iky I, alkenyl or alkynyl 
group having up to 6 carbon atoms, or form together with the nitrogen to which they are attached a 
saturated heterocyclic group selected from among thiomorpholino, pyrrolidino, either unsubstituted or 
substituted by a (C,_e alkoxy)carbonyl or carboxyl group, piperazino, 4-fC^e alkyD-piperazino, 4-(C 1 - 6 
hydroxyalkyll-piperazino or piperidino, either unsubstituted or subtituted by a C,_ 6 alkyl, benzyl, hydroxy, 
d-B hydroxyalkyl, amino, d_ e aminoalkyl, (C 1H 5 alkoxy)carbonyl or carboxyl group; Ar represents a 
phenyl, alpha-naphthyl or beta-naphthyl group or a heteroaryl group selected from among pyridyl, 
quinolinyl, isoquinolinyl, and the addition salts thereof with pharmaceutically acceptable inorganic or 
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organic acids, as well as the isomers or mixtures thereof, characterised in that a 4-cyano-phenylalanine. 
amide of formula (II) 



(ID 




10 



mB wherein R 2 and R 3 have the same meanings as in formula (I), is reacted with an acid of formula 

15 

Ar — S0 2 — NH — CH — C00H OW 
R 1 

20 in its activated form (III) 

Ar — S0 2 — N H — CH — CO — R (IV) 

i 

R 1 

25 wherein Ar and R, have the same meanings as in formula (I) and R represents a suitable nucleofugic group 
such as alkoxycarbonyloxy or heteroaryl, in order to obtain the compound of formula (V) 



30 



35 



Ar-SO^-NH-CH-CO-N 
2 I I 
R x H 




(V) 



4 ° wherein Ar, R„ R 2 and R 3 have the same meanings as in formula (I), which is then treated with an excess of 
a saturated solution of hydrogen chloride gas in an alcohol of formula X-OH wherein X represents a lower 
aikyl radical, in order to obtain the imido ester of formula (VI) in the form of the hydrochloride: 
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(VI) 

Ar-S0 2 -NH-CH-C0-N 
R x H 

wherein Ar, R„ R 2 , R 3 and X have the same meanings as before, which is then treated with an excess of a 
solution of ammonia gas in a lower alcohol at the boiling temperature of the reaction mixture, in order to 
obtain the desired compound of formula (I). 

2. Process according to claim 1, characterised in that the acid of formula (III) is activated by the action of 
an alkylchloroformate. . . , , » 

3 Process according to claim 1, characterised in that the acid of formula (III) is activated by the action of 
coupling reagents which do not cause racemisation, such as 1-hydroxybenzotriazole in the presence of 
N,N-dicyc1ohexylcarbodiimide, i-benzotriazolyloxytris(dimethylamino)-phosphonium hexafluoro- 
phosphate or N,N-bis-(2-oxo-3-oxazolidinyl)-phosphorodiamidic chloride. 
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4. Process according to one of claims 1 to 3, characterised in that the imidoester of formula (VI) is 
prepared in an alcoholic medium, in the presence of a strong acid. 

5. Process according to one of claims 1 to 4, characterised in that the amidine of formula (I) is formed in 
an alcoholic medium by the action of ammonia gas. 

5 6. Process for preparing a medicament characterised in that a derivative of formula (I) obtained 
according to one of claims 1 to 5 or a pharmaceutical^ acceptable salt thereof is used as the active 
principle. 
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